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(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Ttibingen.) 
Be i t r f ige  zur  F rage  t iber  d ie  Wi rkung 
t ie r  Xanth inder ivate .  
II. M i t te i lung .  
Uber die Ver~nderung meehaniseher Eigensehaften des 
ruhenden quergestreiften Muskels (Frosehgastroenemius) 
unter dem Einflusse tier versehieden alkylierten Xanthine._ 
Von 
Dr. reed. J .  ~r Golowinski, 
Assistent am physiologischen I stitut der Universiti~t Moskau. 
Nachdem wir in der vorigen Mitteilung die elastischen Eigen- 
schaften des ruhenden quergestreiften Muskels kennen gelernt haben, 
kiinnen wir uns nuu der wichtigen Frage zuwenden, ob und in 
welcher Weise pharmakologische Agentien imstande sind, diese 
elastischen Eigenschaften des ruhenden Muskels zu veri~ndern. 
Die in der Literatur fiber diese Frage bereits vorliegenden 
Untersuchungen [Rossbach und Anrepi), Kobert~),  Dreser~),  
G o t o ~) u. a.] beweisen, dass die Muskelelastiziti~t dutch pharma- 
kologische Agentien bedeutende Veranderungen erfahren kan,~. 
K ober t  hat durch seine Versuche festgestellt, dass bei grSsseren 
Coffeindosen der quergestreifte Muskel seine Elastizitat allmi~hlich 
verliert. Von besonderem Werte sind die hierher gehSrenden Unter- 
suchungen Dr e s e r' s mit verschiedenen pharmakologischen Agentien 
(darunter auch dem Coffein), da hier eine Methode ftir die genaue 
mathematische B rechnung der quantitativen Abweichung yon der 
Norm gegeben wird. Der Einfluss des Coffeins ist nach diesen 
1) P f l f iger ' s  Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 21. 
2) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 15 S. 22--80. 1882. 
3) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 27 S. 50. 
4) Zeitschr. f. Biol. Bd. 46 S. 38. 1904. 
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Versuchen sehr abhitngig yon der Dosis. Kleine Dosen (1 -2  rag) 
erhShen nach Dreser  die Dehnbarkeit des ruhenden Muskels, 
grSssere aber vermindern diesclbe, wobei die Dehnungskurve mehr 
geradlinig verli~uft als beim normalen Muskel. D r e s e r stellte seine 
Versuehe bei normaler Blutzirkulation in den Froschextremithten an, 
fiihrte die betreffenden Substanzen in den Bauchlymphsack ein und 
nahm die Beobachtungen 2--3 Stunden nach der Injektion auf. Ein 
so langes Abwarten kann fiir die Beurteilung der Resultate nicht 
gleichgfiltig sein. Einmal kOnnen bei solcher Art der Injektion die 
betreffenden K0rper der Xanthingruppe mit allmiihlich zunehmender 
Ausbreitung lokale Wirkungen auch auf benachbarte Gewebe aus- 
iiben, und sodann muss wegen der ungleichmi~ssigen Rescrption das 
quantitative Eintreten der Substanzen i  das Blut grossen Schwan- 
kungen unterliegen. 
Meine nachfolgenden Versuche fiber die Wirkung verschieden 
alkylierter Xanthine auf die elastischen Eigenschaften des ruhenden 
Muskels wurden mit dem bereits in der letzten Mitteilung erwithnten 
Apparat yon C. Jacob j  1) angestellt, und zwar bei vi~llig erhaltener 
Blutzirkulation. Um aber die oben erwahnten Fehlerquellen zu 
vermeiden, wurden die zu untersuchenden Substanzen icht in den 
Bauchlymphsack, sondern direkt in die Bauchvene injiziert. Die 
Beobachtungen wurden erst 3 Minuten nach der Injektion auf- 
genommen. Es wurden stets Tiere einer Art (R. esculenta) und 
miiglichst yon gleichem Gewichte verwendet. Die Substanzen wurden 
proportional ihrem Gehalt an fi'eier Base pro Gramm Ki~rper- 
gewicht des Tieres berechnet und injiziert. Um die nStige Be- 
wegungslosigkeit der Fr6sche zu erzielen, wurden die motorisehen 
Nerven der Extremitaten mSglichst hoch durchschnitten. 
Die untenstehenden Resultate geben die Berechnungen der 
Dehnungs- und Rtickdehnungskurven des Froschgastrocnemius in der 
Norm und unter dem Einfluss der verschieden alkylierten Xanthine 
wieder. Diese Berechnungen erfolgten nach der yon Dreser  ~) 
angegebenen Methode~ jedoch wurden die Arbeits- und Dreiecks- 
fiaehen durch Wi~gen bestimmt, wobei die Fehlergrenzen zwischen 
0,10--0,25 % schwanken. 
1) Deutsche reed. Wochenschr. 1906 S. 1646 (Vortragsreferat.) 
2) 1. c. 
Beitri~ge zur Frage fiber die Wirkang der Xanthinderivate. II. 225 
Dehnungsversuche  des  ruhenden F roschgast rocnemius .  
{ Arbeitsfl~che 0.1971 
- 
Tr imethy lxanth inum.  
Rana esculenta, 8. 40,0 g. 
~ Arbeitsfliiche 0,1240 
Norm . . . . . . . . .  (Dreiecksflache - -  0,1780 
Arbeitsfls 0,0971 
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts (Dreiecksfli~che - -  
~thy l theophy l l inum.  
Rana esculenta, ~. 40,0 g. 
~ Arbeitsfliiche 0,1263 
Norm . . . . . . . . .  ( Dreiecksflitche 0,1782 
~_ Arbeitsfliiche __ 0,1761 
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts (Dreiecksfl~iche 0,2351 
~thy l theobrominum.  
Rana esculenta, ~. 35,0 g. 
/ Arbeitsfl~che 0,1110 
Norm . . . .  ' . . . . .  - -  
(Dreieeksfl~ehe 0,1690 
~_ Arbeitsfl~ehe 0,1450 
10 .4 pro 1,0 des KSrpeigewiehts [Dreiecksfl~ehe- 0,2080 
_~thy lparaxanth inum.  
Rana eseulenta, 5. 40,0 g. 
~_ Arbeitsfl~tehe 
Norm . . . . . . . . .  I Dreieeksfl~ehe 
10 .4 pro 1,0 des KSrpergewiehts ~
Arbeitsfl~ehe 
t Dreiecksfli~che 
Theobrominum.  
Rana esculenta~ $. 40,0 g. 
Arbeitsfl~che 0,1005 
Norm . . . . . . . . . .  ~( D~f l=~e - -  0,1755 
{ Arbeitsfli~che 0,1240 
10 -~ pro 1,0 des K6rpergewichts Dreiecksfliiche 0,1940 
Theophy l l inum.  
Rana esculenta, 8. 40,0 g. 
~ Arbeitsfli~che 0,1350 
Norm ( - ~ e  0,2002 
10 --4 pro 1,0 des KSrpergewichts 
- -  - -  69,6 ~ 
- -  74,1 ~ 
- -  70,8 %, 
= 74,9 ~ 
65,6 ~ 
- -  69,7 ~ 
0,0986 
. . . .  61,0 % 
0,1615 
0,1360 
- -  - -  65,7 ~ 
0,2067 
- -  - -  57,1 ~ 
- -  63,9 ~ 
- -  67,4 ~ 
74,8 %. 
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Paraxanth inum.  
Rana esculenta, ~. 35,0 g. 
~ Arbeitsfi~iche 0,0991 
Norm . . . . . . . . .  - -  - -  60 ,0  ~ 
~ Arbeitsfliiche 0,1480 
10 -~ pro 1,0 des K6rpergewichts ( D ~ ~ e  - -  0,2200 - -  67,2 ~ 
Heteroxanth inum.  
Rana esculenta, 6. 35,0 g. 
~orm { Arbeitsfi~che 
. . . . . . . . .  Dreiecksfl~che 
{ Arbeitsfl~iche 
10 -4 pro 1,0 des K6rpergewichts Dreiecksfl~che 
0 ,0982 
0,1625 - -  60'40/0" 
0 ,1185 
0,1710 - -  69,2 ~ 
Methoxycof fe inum.  
Rana esculenta, $. 35,0 g. 
Norm ~ Arbeitsfliiche __ 0,1200 
. . . . . . . . .  [ Dreiecksfli~che 0,1940 
[ Arbeitsfi~iche 0,1160 
10 -4 pro 1,0 des K6rpergewichts [ D ~ e  - -  0,1670 
J~thoxycof fe inum.  
Rana esculenta, ~. 36,0 g. 
{ Arbeitsfi~che 0,1251 
Norm . . . . . . . . .  I)reieeksfl~ehe - -  0,1911 
Arbeitsfl~iehe 0,1300 
10 -4 pro 1,0 des K6rpergewichts [ D ~ e  --0,1890 
- -  62,8 ~ 
- -  66,4 ~ 
- - -  65 ,9  ~ 
- -  68,7 ~ 
Riiekdehnungsversuche des ruhenden Frosehgastroenemius. 
Paraxanth inum.  
Rana esculenta, 6. 40,0 g. 
Arbeitsfl~iche 0,102i 
Norm . . . . . . . . .  ~ Dreiecksfl~iche - -  0,1781 
9 ~ Arbeitsfliiche 0,0870 
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts (Dreiecksfliiche - - 0,1740 
Theobrominum.  
Rana esculenta, ~. 40,0 g. 
~ Arbeitsfliiche 0,0870 
Norm . . . . . . . . .  ( Dreiecksfliiche ~ (),1691 
~ Arbeitsfliiche 0~0871 
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts (Dreiecksfliiche --0,1981 
- -  - -  57,3 ~ 
- -  ~ 50,0 ~ 
- -  51 ,4  ~ 
- -  43,9 ~ 
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Theophy l l inum.  
Rana esculenta, $. 38,0 g. 
~ Arbeitsfi~che 0,0970 ~___ 51,0 ~ 
Norm . . . . . . . . .  ( Dreiecksfli~che ~--- 0,1900 
Arbeitsfii~che 0,0880 ~___ 45,1%. 
10-4 pro 1,0 des KSrpergewichts [ ~ c ~  ~---0,195-6 
Cof fe inum.  
Rana esculenta, 8. 40,0 g. 
f Arbeitsfli~che 0,0930 
Norm . . . . . . . . .  i D ~ h - e  - -  0,1870 
Arbeitsflache ~" _ _ _ _  0,0990 
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts ~DreiecksfliLche --0,2131 
49,7 ~ 
----- 46,4 %. 
Athy l theophy l l inum.  
Rana esculenta, 8. 36,0 g. 
Norm { Arbeitsflache 0,1030 
. . . . . . . . .  Dreiecksfi~ehe ~--- 0,~98--O ~- 52,0 %. 
.f Arbeitsfli~che~ 0,0880 
10-4 pro 1,0 des KSrpergewichts /DreiecksfiiLc-h-e ~ 0---,1-8~  48,3 ~ 
Rana esculenta, 5. 40,0 g. 
Norm . . . . . . . . .  
10-4 pro 1,0 des KSrpergewichts 
Athy l theobrominum.  
Arbeitsfl~tche 
Dreiecksfliiche 
Arbeitsfliiehe 
D ~ ~ - e  
0,1240 __ 57,6 ~ 
0,2150 
0,1460 53,6 ~ 
0,2720 
~orm . . . . . . . . .  
10 -4 pro 1,0 des KSrpergewichts 
~_thy lparaxanth inum.  
Rana esculenta, 6. 39,0 g. 
Arbeitsflitche __ 0,0986 
D ~ ~ - e  0,1971 
{ Arbeitsfl~che 0,0800 
D~~ch-e  0,1731 
~--- 50,0 %. 
~--- 46,2 ~ 
Heteroxanth inum.  
Rana csculenta, ~. 35,0 g. 
Arbeitsflache 0,0884 54,1%. 
Norm . . . . . . . . .  ~Dreiecksfihehe =-0,1631 - -  
10 -.4 pro 1,0 des KSrpergewichts { Arbeitsfli~che 0,0891 
Dreiecksfli~che 0,1891 - -  47,1 ~ 
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Methoxycof fe inum.  
Rana esculenta~ . 35,0 g. 
{ Arbeitsfl~che 
Norm . . . . . . . . .  Dreieeksfl~ehe 
pro 1,0 des KSrpergewiehts ~
Arbeitsfl~che 
10-~ 
Dreiecksfl~che 
0 ,1160 
48,5 ~ 
0,2390 
0 ,0830 
45,3 ~ 
0,1830 
J~thoxycof fe inum.  
Rana esculenta, 6. 40,0 g. 
Norm { Arbeitsfl~che 
. . . . . . . . .  Dreieeksfl~ehe 
10-4 pro 1,0 des KSrpergewiehts { Arbeitsfl~ehe 
Dreiecksfl~che 
__ 0,0940 __ 52,2 ~ 
0,1800 
__  0 ,1161 __  49~1 ~ 
0,2360 
Tabe l le .  
Verminderung der Unvollkommenheit d. 
] elastischen Dehnbar- Energierestituierung 
Substanzen Dosis ] keit des Frosch- bei Riickdehnung d. 
[ gastrocnemius Froschgastrocnemius 
in Prozenten in Prozenten 
Coffeinum . . . . . . .  
~thyltheobronimum... 
~_thyltheophyllinum.. 9 
Athylparaxanthinum... 
Paraxanthinum . . . . .  
Theobrominum . . . . .  
Theophyllinum . . . . .  
Heteroxanthinum . . . .  
Methoxycoffeinum . . . .
~thoxycoffeinum . . . .  
~1 
~ 1  
N~I  
6,4 
6,2 
5,7 
7,7 
12,0 
11~9 
10,9 
12,8 
5,7 
5,0 
6,6 
7,2 
7,1 
7,6 
12,7 
12,6 
11,5 
12,9 
6,5 
5,9 
Aus diesen Versuchsergebnissen folgt, dass die Xanthine nicht 
ohne Einfluss auf die elastischen Eigenschaften des ruhenden Muskels 
bleiben. Der Charakter tier Dehnungskurve bleibt i~berall gIeich, 
aber die Dehnbarkeit vermindert sich, und die Dehnungskurve nhhert 
sich der geraden Linie. Diese Beobachtungen stimmen vollkommen 
tlberein mit den Angaben D r e s e r '  s 1) bei mittlcren Coffeindosen. 
Der Unterschied in der Wirkung tier einzelnen yon mir ge- 
prt~ften XanthinkOrper ist lediglich ein quantitativer. 
Ausser der Dehnungskurve veri~ndert sich, wie aus den vor- 
stehenden Berechnungen hervorgeht, auch die der Riickdehnung, die 
unter der Einwirkung der Xanthine noch unvollkommener wird. 
1) I. c. 
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hlle diese Erscheinungen sind im hohen Grade abhangig yon 
dem Einfiuss der Substanzen dieser Gruppe auf die kontraktile Muskel- 
substanz, die sicb in folgenden Veranderungen ausdriickt: Das aller- 
erste Stadium der Wirkung aussert sich in einer Kondensierung der 
Eiweissmolekt~le; erst nach dieser wird eine feinere Granulierung in 
der Struktur bemerkbar, die sich dureh Tr~bung charakterisiert und 
eine Folge beginnender Gerinnung des Myosins darstellt; endlich 
tritt dann eine vollstfindige Yernichtung und Zerst5rung des Muskel- 
baues ein. Fiir kleine und mittlere Dosen kommen nur die ersten 
beiden Stadien der Wirkung in Betracht, die als reversible Prozesse 
aufzufassen sind, d. h. nach dem AufhSren der Wirkung kehrt die 
Struktur zur Norm zurtick. 
Die bei der Wirkung der Xanthinki~rper beobachtete Ver- 
minderung der Dehnbarkeit des Muskels ist danach ganz ver- 
standlich; ihre Entstehungsweise z igt eine weitgehende Analogie 
zu der Wirkung, wie man sie bei der Tetanisierung des Muskels 
beobachtet. In beiden Fallen handelt es sich in der Tat um eine 
Verkiirzung einzelner Muskelfasern, und infolgedessen beteiligt sich 
der Muskel einheitlicher mit seinen Bestandelementen bei der 
Dehnung. 
Ein Unterschied besteht lediglich in der Wirkung auf die Riick- 
dehnungskurve. 
Unter der Einwirkung der Xanthinderivate b obachtet man, wie aus 
den Kurvenberechnungen klar hervorgeht, ein starkeres Hervortreten 
der sogenannten elastischen Nachwirkung. Bekanntlich verwandelt 
sich nach den Untersuchungen von F ick 1) bei der Debnung des 
Muskels eiu Teil der Arbeit in Warme, und diese Umsetzung in 
Wi~rme kann unter dem spezifischen Einfiuss der XanthinkSrper auf 
die kontraktile Muskelsubstanz in erhShtem Maasse vor sich gehen, 
ahnlich wie dies z. B. bei dem unter Veratrin-Einwirkung arbeitenden 
Muskel mit HiKe thermoelektrischer Messungen von Fick und B oehm 
festgestellt ist. Tritt aber ein derart starker Energieverbrauch bei 
der Deformation des Muskels durch die Wirkung der XanthinkSrper 
ein, so kann er natilrlich zu eiuer gegeu die Norm unvollkommeneren 
Rt~ckdehnungskurve 'fiihren; denn die in Warme umgesetzte Ener~ie 
1) Untersuchungen aus dem physiol. Laboratorium tier Zfiricher Hoch- 
schule Nr. 1. Wien 1869. -- Mechanische Arbeit und W~irmeentwicklung bei 
der Muskelti~tigkeit. Leipzig 1882. 
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muss nach dem Gesetz der Erhaltung der Energie ,con der Muskel- 
arbeit entnommen werden. 
Bezaglich des Wirkungsgrades der Xanth~nkSrper auf die 
elastischen Eigenschaften des ruhenden Muskels ist zu bemerken- 
Am schwachsten wirken die trialkylierten Xanthine, etwas starker ist 
die Wirkung bei den Dimethylxanthinen, u d am starksten tritt sie 
hervor beim Monomethylxanthin-Heteroxanthin~ d. h. je weniger der 
Xanthinkern der Alkylierung unterworfen wird, um so sch~trfer t itt 
der EiDfluss auf die Elastizit~tt des Muskels hervor. 
Zieht man nun den chemischen Aufbau 'tier PurinkSrper in 
Betracht, um die Bedeutung der Methyl- (resp. Methoxy-) oder Athyl- 
(resp. _~thoxy-) Gruppen in dieser Hinsicht zu erklaren, so erweist 
sich, dass ein Ersatz dos Methyls beim N dutch J~thyl die Wirksam- 
keit des Xanthinkernes gar nicht oder doch hSchstens in ganz ge- 
ringem Grade ver~ndert. u man z. B. das Methyltheobromin 
mit dem Athyltheobromin, so erh~dt man einen Unterschied yon 
0,2--0,6%, der ohne Zweifel in den Grenzen des Beobachtungs- 
fehlers liegen kann. ~hnliche Resultate gibt a~uch ein u 
tier Wirksamkeit des methoxylierten u d athoxylierten Coffeins. 
Eine gewisse Abstufung des Wirkungsgrades i t zu bemerken 
bei Lagever~nderung der Methyl- und Athylgruppen i  den isomeren 
u _~thyltheophyllin, _~thyltheobromin, J~thylparaxanthin, 
Theophyllin, Theobromin, Paraxanthin, indem die Wirkung yon Theo- 
phyllin zum Paraxanthin zunimmt, wogegen die Wirkung des Coffeins 
infolge Anlagerung der Methoxy- und J~thoxy-Gruppe an den C 
abnimmt. Immerhin handelt es sich auch hier nicht um grosse 
Unterschiede. 
Es ist mir eine angenehme Pflicht, zum Schlusse Herrn Prof. 
C. Jacob j  far die Anregung zu dieser Arbeit und seine viel- 
seitige Unterstfitzung bei ihrer Anfertigung meinen herzlichsten Dank 
zu sagen. 
